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N° 48. — Alcaloides des Voacanga : 

V. — N-oxy-voacamine (*), 

par Francis Puisieux, Jean-Philippe Devissaguet, Christine Miet et Jacques Poisson. 

(Faculle de Pharmacie de Paris, Laboratoire de Pharmacie GaUniqm 
el Ecole Nationale de Medecine et de Pharmacie de Caen.) 

(Mannscrit regu le 26 . 9 . 66 .) 

L« ecorces du Voacanga africana contiennent a c6te de la voacamine une petite quantite d’une base tres proche aui est la N 141-oxv- 
vi-tJiramine. n \ ) j 

La structure en est etablie d’apres ses caracteristiques spectrales, notamment le spectre de RMN qui est rapproche de celui de quelques 
.nitres .Voxvdes. Elle est confirmee par correlations chimiques avec la voacamine et hemisynthtee. 4 4 


La separation des alcaloides des ecorces de racines ou 
fie troncs du Voacanga africana Stapf (Apocynacees) (5, 6), 
conduit a une fraction riche en voacamine la contenant 
une petite quantite d’un produit plus polaire qui peut en 
el re separe a 1’etat cristallise. L’6tude chimique et spec- 
trule de celui-ci a permis d’en preciser la structure comme 
«. l!e d’une N(4)-oxyvoacamirie 2. 11 a ete retrouve dans 
l-s ecorces de troncs du Voacanga bracteata Stapf, espfece 
voisine de la precedente (3). 

Apres purification, le nouvel alcaloide fond a 215-217°; 
n.V unique a 5,36; [a] 5;a -54° (CHC1 S ); le spectre UV 
-..i (log g) 227 (4,69) et 285 (4,22), non deplace en 
milieu alcalin] est superposable a celui de la voacamine 
1'«.et on note aussi une similitude dans les spectres IFt. 

Lo rapprochement est confirme par l’examen du spectre 
K.MN (tableau I) qui ne differe que par le deplacement 
•i 3.30 ppm- d’un des singulets situes dans la region de 
2.5 ppm et un leger decalage des signaux de la chaine 
••thvlidene. Le spectre de masse indique un poids molecu- 
I lire stiperieur a 700 et on v retrouve la majorite des 
fragnionts signales chez la voacamine la (2,7,8). II s’agit 
dum- il’iine base tres proche de cette derniere dont la 


structure « dimere » reunit deux unites indoliques 
(2,6,7,8,9,21) (*). Les donnees precedentes laissent a 
penser que la difference reside dans la partie <« vobasinol »> 
de la molecule et non dans la partie « voacangine ». 

Cette idee es.t corroboree par l’hydrolyse acide (9) qui 
conduit a un melange semblable a celui obtenu a partir 
de la voacamine, constitue pour moitie par de la voacan¬ 
gine 3 identifiee apres separation chromatographique. Au 
surplus, le deblindage du signal RMN de 2,58 a 3,30 ppm 
observe quand on passe de la voacamine a l’alcaloide 
etudie ne peut s’interpreter que par une alteration de la 
moitie « vobasinol » : soit une inversion de la configura¬ 
tion du C-l 6 porteur de la .fonction carbomethoxyle, 
laquelle basculerait alors hors du champ du noyau indo- 
lique, son signal revenant a une position normale (7, 8,10) 
— soit une modification affectant le groupe (4)N — CH a 
entrainant un deplacement inusite du signal correspondant. 

L’hydrogenation catalytique donne quantitativement 
une base defmie, identifiee a la dihydrovoacamine 16, 
excluant ainsi une epimerie sur la fonction carbomethoxyle’. 

Le signal RMN a 3,30 ppm doit done etre impute au 

groupe N—-CH 3 et l’importance de son deplacement suggere 


TABLEAU I 


(*) Dans CDC1 3 , Ref. int. TMS, S en ppm. 

’ , s Protons, 2 triplets superposes. 

1 **) D apres (10). 


— 


Spectres de RMN (*). 



At Iributions 

Voacamine 

N-oxyvoacamine 

Dihydrovoacamine 

Vobasinol 

N-oxy vobasinol 

Ah = c h, . 

1,66 

1,72 



1,75 

< 



/VII = CH,. 

5,20 

5,50 





" 



Ah, ~ch 3 .... 

0,S6 

3,61 

2,44 

0,86 

3,63 

2,43 

3,95 

0,86-0,90 (**) 

3,60 

2,44 

3,92 

7,5-7,62 

2,56 

5,0 

6,6 k 7,5 

j 



^ f'XJC H, (16) .... 
— Lnqr.// 3 (I 6 ') ... 

2,35 (***) 

2,38 

Ind-\ht 


- 1 

— 

4) . ;■ 

'ass' 0 

5,06 

6,7 a 7,4 


2,50 (***) 


'.■-// (3) . 


3,65 

1 roions aromatiques. 

6,5 a 7,6 


6,7 k 7,6 


" II! , | B ?4) ir ( e i S Vl Pr6C * dentS: Voir 163 r « t « rences (!) W’ ( 2 ) (H). (*) Les analyses centesimales ne donnent pas de resultats 

' ‘ satisfaisants dans cette serie de corps. 
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ubKvTroi'ti'o" d“°2,te 4 “»Pa- 

nation catalytique. ‘ V rovoacamme par hydroge- 

tou*^t"d2°fi d o?v5?rsi'v »-«> 


tableau II 

Epeis de deblindage sur le grouve N_ru 

* N -°*y^ d’amines LuaTreh^Ues. 



Signal N-C# 3 

8 ppm (*) 

AS 



Base tertiaire 

N-oxyde 

Solvant 

Nicotine .. 


3,10 

3,23 

3,10 (D 2 0) 
3,34 (*»*) 
3,08 (D,0) 
3,65 

3,30 



Atropine .. 

2,17 

2,18 (CDCL) 
2,78 (**) i 

2,42 (CDCL) 
2,50 (**»*) 

2,56 1 

1 

1,26 

1,06 

DjO 

CDC1, 

Scopolamine .. . 

Vobasinol .. 
Voacamine .... 

1,08 

0,56 

0,66 

1,15 

« 

DjO 

CDC1. 

CDC1 3 


( ) Par rapport au TMS 
(**) Chlorhydrat.e. 

(***) Bromhvdrate. 
t****) D’apr'es ref. (i 0 ). 



Voacanji 


ine 


Ha CO 


jVobasinol 


COOCHj H3 ; H 
H H3:COOCHj 



sasi^ pcsiUo du ^was.*ss 

^server f a tlrZ^To%%^ *— 

ques Wdes° a a"noyau*^ S ’ aj0uter aux ^ 
a SJite/la giS™ 4 

xyddis 6 , v N -«^UdZ; e I 4 ’|, 5 j’ )i ^S: 

carpolinine et'kopsmoiine C1 (23). (19) ’ pleiocar P oline > pieio- 

( j INous temoignons notro gratitude an Hr tt d 
mis a notre disposition un fchanfillnn L P • Renner 7’" a 
ce derive F actiantillon de vobasine pour preparer 

interprets a la'lumferede^acwwitution^° t x r, voa T ram ‘ ne peuf etre 
(M + calcule pour C43 H52 N 4 05 — " 2 nu> e ' t lje P ‘ C I P ol « c ’ liaiE « 
«n trouve 4 m/e 702 un pic Miset I ml U\ e8t pas . Vlsib,e 
comme (M — 18 + 14 ) el nmi-nlam* m 6 71 a un pic mterpretable 
cainine d'un transfer! hern im P H d ? ns Ie cas de la ™a- 
[M — 18) dans 1 We!] ™ , nt h ?' le Je f «H 

trouves qui correspondent a des transformer r6£ fra ? merits «°nt 
M-18 et de ce fait de deux u fn.iT f atl °, ns a parlir de I’ion 
donne la voacamine (m/e 671 658 644 ssa 1 " fer * eurs f ceux que 
basses du spectre (m/e < ^ 00 ) \o irarS ttl n 613 /‘ Dans ies va ^urs 
avec la voacamine. L f absen C e de piemo ^ * ° elui obteilu 
ment par un pie M-18 vient aire et son rem P^ce- 

de masse de trois N-oxx-alcaloU.es 


IT I vdni 

H ■ en ( 4 -j.R, Rj R 3 comme la 


Nous remercions M. le Professenr M m t 
conccmrs du'prof. P D j^erassi e^du^Jr a 

dl S; V l Z?Toi:Lf 

Dr W. Simon (Zurich) pour la d&inS'dTs^' 1 ^ 
Partie experimentale. 

ca p P ,ttes d soufvid P e ri (T0V) miCrOSCOpe de Kofler < KM > ou « tubes 
a 5^” r ° tat0ireS meSUr “ sur un a PP ar eil. Zeiss electronic , 

CHcT^RMN'dan^CDa Tapnareil vY . d *"‘IR dans 
TMS comme reference interne) areil Varian A 60 ~ 8 PPt» avec 

SolvantTf CH 8 af!!! CH 30 H a ou e c H / MerC L k alcaHn - 

dans le texle: CGM). U L "" 12 acetone (en abr4viation 

ho/emeni de la K-oxy-voacamme du Voacanga africana. 

afneana selon un" processu? dlj4 d^rrVmfd 168 dU Voa i can ' a 
« bases fortes II A» (33 t p\ o J „ a H d d ,, < 21 .) donna un lot de 

1/1 oil obtient 0,130 g (Rdt = o 42 o- i Plelan 8 e ether-methanol 
tallisee dans ie methanol et d une 1)ase q ui est recris- 

gene en CCM. Se P resPnte comme un prod uit homo- 


A-, 


oxy-voacamine. 


(pyridine.^ro.MM*)' ( “ J ‘" " ~ 54 ° < CHC 1 b. e- 1 ); + 110 » 

1 dfm, fio^' ?36 S m^Va 16 ’ 702 ( G58. 644, 613, 

directe, ( = 280°.) ' ’ *" ’ ^“ 2 ' (-^PP ar eil MS 9, introduction 

%7are ^R-ir^nt (1 ° e H = 227 (4 ' 69 )' 286 ,4 . 22 >- 
, ,re in • (t-rJLl, : vcm“ J = ‘-i aqa q } c* 4 

pk 5,36 (methyiceiJosolve) (**). * ’ A ' 

lUacnone effectuees sur la N-ory-voacamine naturclle. 

a) Hydrolyse: 

funianT t bouilC ^en^nl ^j-drique 

voicLnine S esfde-Tec °° nditi0nS ’ ie P ° Uvoir E <>tatoire de la 

sontl4 1 5 a rt S 744 mameS COndi,ioas . les valeurs pour la voacamine 
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chlorhydnque est diluee avec de 1’eau distillee, alcalinisee par 
ramtnoniaque puis .epuisee avec de 1’ether. La solution ether^e 
lavee a 1 eau distillee, seehee sur carbonate disodique anhvdre Duis 
evaporee a sec fournit un residu pesant 20 mg. Le residu repris par 
le benzene est. chromatographie sur 0,600 g cTalumine Merck. 

Les eluats benzeniques fournissent 13 nig d’un produit F— 136° 
I KM) dont le spectre IR eL le Ry (CCM) sont identiques a ceux de la 

voacangine. 

b) Hydrogenation catalijtique: 

60 mg de N-oxy-voacamine en solution dans l'ethanol sont mis 
en contact pendant 24 h, avec de l’hydrog£ne en presence de 
platine Adams. r 

Apres filtration, le solvant est evapore a sec. Le residu repris par 
'p 'oetfionol fournit oO mg de cristaux ,dont le point de fusion 

,F— 215-218 , IOV ), le pouvoir rotatoire[{a) 578 =+52° (CHC1, c=l) 

,lil 6 d Xxn ami 'J e a + l 530] ’ leSpectre de RVIN . le spectre IR et 
le K ; (CCM) sont identjques a ceux de la dihydrovoacamin* 

Cl Redaction par le fer en milieu acelique : 

12 a mg de N-oxy-voacamine sont dissous dans 10 ml d’acide 
acelique au deim. On ajoute do la poudre de fer et on laisse en 
cun tact '.jours a 1 obscurite en agitant de temps en temps 
Apres filtration le iquide est diiue avec de l’eau, additionne 
.1 acide citrique, alcalinise par I’ammoniaque puis extrait par 
I Ollier. La solute etheree est evaporee. Le residu (68 mg) est 
ropns par du.benzene et chromatographie sur alumine. On elue 
a !‘ benz ene-ether .8 mg de produit donnant par recristallisation 
ropi tee dans le methanol 18 mg de cristaux dont le R, (CCM) et le 

spectre IR sont identiques a ceux de la voacamine 1 


suite de la voacangine non combines 6 mg d’un produit aui est 

da - >•, "Jfth-nol. Les cristaux s 6 par£s < ont ifn 
vmacamine Laturede ' ‘ J ldenii T ,es a ceux de * a N-oxy- 


N-oxy-voacori ne. 

Preparee 5 partir de 250 mg de voacorine selon la technique 
nreA f t P ° Ur ox - vdatl °n da 1® voacamine. On obtient 190 mg d’un 
cristaux^ W ’ repriS P ar e c * dorure de methylene, donne 132 mg de 

c Z iy ( 3 .°) 0 ° (TCV d ® com P os 'Con), («),„= + 154» (pyridine, 

Spectre III : X max mp. (log t) = 226 (4,77), 286 (4,30), 293 (4,29) 
Spectre IR (nujol) : v cm " 1 = 3 680, 3 320, 3 145, 1 730. 


N-oxy-nicotine. 

Obten ue suivant la technique de Wolfenstein (22) a partir de 
4,6 ml de nicotine pure (•*). On separe un liquide sirupeux qu’on 
purifie a 1 etat de picrate (l ,r jet de 510 mg F = 151 °)" d 
Ce picrate traite sur une colonne de 10 ml d’Amberlite IRA 410 
(UH —) dans le methanol fournit la N-oxy-nicotine pure (260 mg) 
PMN s S .n J i°H r -f Pr0 ^Icrnge sous vide phosphorique, les spectres de- 

Ki2<E KK“fi, d ““ D '°" cr,cl > r*™ 11 *"”"'»"• 


Oxydation de la voacamine par le perhydrol. 

100 mg de voacamine en solution dans 5 ml d’ethanol sont 
tr.ules par 1 ml de perhydrol 4 la temperature du laboratoire 
pendant *0 h, puis 1 exces de perhydrol est decompose par le 
biox.de de manganese. Apres filtration, la solution est evaporee 
el le residu, dissous dans 1 eau acetique, est alcalinise par l’ammo- 
niaqiie puis extrait par 1 ’ether. 

ain a S1 6S . rng de P roduit fournissant en presence de 
methanol 4o mg de cristaux dont le point de fusion (F = 215-‘>l 7 ° 
ILV), le pouvoir rotatoire [(a)„ R = —540 (CHCl r — n Ain 

IR - le *P~tre RMN Tie R, (CCM! C S ont J pratiqueme!i ] i 
identiques a ceux de la N-oxy-voacamine naturelle. 

Vobasinol. 

nenit ln? i d n e h V ?^H ne en s ? lutio " dans le methanol sont trades 
0 e sodii m 3 -o la ‘ e " 1 P erall,re da laboratoire par le borohydrure 
, magnetique. Apres dilution par 1’eau, on 

ho'noucne en CCM 27 mg de V ° basino1 ’ amor P he ’ 

... . ' ,'vr a l aap (logs) — 225 (4,45), 280 (3,95), qui est directe- 

nl utl bse pour 1 operation suivante. 
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